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Äëÿ ðîç ðîá êè êîí äóê òî ìåò ðè÷ íî ãî á³îñåí ñî ðà, ÷óò ëè âî ãî äî ôîð ìàëü äåã³äó, âè êî ðèñ òà íî çî ëîò³
ãðåá³í÷àñò³ ïëà íàðí³ åëåê òðî äè òà NAD+- ³ ãëó òàò³îí-çà ëåæ íó ôîð ìàëü äåã³ääåã³äðî ãå íà çó,
âèä³ëåíó ç êë³òèí ðå êîìá³íà íòíî ãî øòà ìó Tf 11-6 òåð ìî òî ëå ðàí òíèõ äð³æäæ³â Í. polymorpha,
çäàò íèõ äî íàä ïðî äó êó âàí íÿ öüî ãî ôåð ìåí òó. Çàï ðî ïî íî âà íî íî âèé ï³äõ³ä äî ñòâî ðåí íÿ á³îå ëå ìåí -
òà ñåí ñî ðà, ÿêèé âêëþ ÷àº ³ììîá³ë³çàö³þ ó á³îñå ëåê òèâ íî ìó øàð³ íèç ü êî ìî ëå êó ëÿð íèõ êî ôàê òîð³â
(NAD+ òà ãëó òàò³îíó) ³ äîç âî ëÿº ïðî âî äè òè áà ãà òî ðà çî âèé àíàë³ç áåç ¿õíüî ãî âíå ñåí íÿ â çðà çîê.
Êð³ì òîãî, çíè êàº íå îáõ³äí³ñòü ó ðå ãå íå ðàö³¿ NAD+ çà ðà õó íîê éîãî âè ñî êî¿ ëî êàëü íî¿ êîí öåí òðàö³¿ â
ìåì áðàí³. Äîñë³äæå íî çà ëåæí³ñòü âå ëè ÷è íè ñèã íà ëó á³îñåí ñî ðà â³ä êîí öåí òðàö³¿ àíàë³òó, âå ëè ÷è íè
ðÍ òà êîí öåí òðàö³¿ áó ôå ðà. Âèâ ÷å íî òà êîæ îïå ðàö³éíó ñòàá³ëüí³ñòü, ñòàá³ëüí³ñòü ïðè çáåð³ãàíí³
òà ñå ëåê òèâí³ñòü ñòâî ðå íî ãî á³îñåí ñî ðà. Ë³í³éíèé äè íàì³÷íèé ä³àïà çîí âèç íà ÷åí íÿ êîí öåí òðàö³¿
ôîð ìàëü äåã³äó ñòàíîâèòü 1–100 ìÌ .

Êëþ ÷îâ³ ñëî âà: êîí äóê òî ìåò ðè÷ íèé á³îñåí ñîð, Hansenula polymorpha, NAD+- ³ ãëó òàò³îí-çà ëåæ íà
ôîð ìàëü äåã³ääåã³äðî ãå íà çà, ôîð ìàëü äåã³ä.

Âñòóï. Ñüî ãîäí³ ÿê í³êîëè ãîñ òðî ïî ñòàº ïî òðå áà
ïîñò³éíî ãî ìîí³òî ðèí ãó ñòà íó íà âêî ëèø íüî ãî ñå -
ðå äî âè ùà, ÿêîñò³ ïðî äóêò³â õàð ÷ó âàí íÿ òà ä³àã íîñ -
òè êè çà õâî ðþ âàíü. Ðà çîì ç òèì âè íè êàº ïðî áëå ìà
ðîç ðîá êè íî âèõ ïåð ñïåê òèâ íèõ ìå òîä³â àíàë³çó
êñå íîá³îòèê³â, òîê ñè÷ íèõ êîì ïî íåíò³â ïðî äóêò³â
õàð ÷ó âàí íÿ òà êëþ ÷î âèõ åëå ìåíò³â ìå òà áîë³çìó [1].

Ñå ðåä ðå ÷î âèí-çà áðóä íþ âà÷³â, ÿê³ ìà ëî âèâ ÷åí³
òà ïðèâåðòàþòü óâà ãó äîñë³äíèê³â, ÷è íå ïðîâ³äíå
ì³ñöå çà é ìàº ôîð ìàëü äåã³ä [2]. Éî ãî øè ðî êî âè êî -
ðèñ òî âó þòü äëÿ ñèí òå çó ð³çíî ìàí³òíèõ ñìîë, ó äå -

ðå âî îá ðîáí³é ïðî ìèñ ëî âîñò³, ïðè âè ðîá íèöòâ³ ìè -
þ ÷èõ çà ñîá³â, ìà ñåë, íà ôòîï ðî äóêò³â, ó êîñ ìå -
òè÷í³é òà òåê ñòèëüí³é ïðî ìèñ ëî âîñò³. Â ìå äè öèí³
ôîð ìàëü äåã³ä çà ñòî ñî âó þòü ÿê äåç³íôåê òîð äëÿ çíè -
ùåí íÿ ïà òî ãåí íèõ ì³êðî îð ãàí³çì³â, à òà êîæ ïðè
ñòâî ðåíí³ ìå äè÷ íî ãî îáëàäíàííÿ [3]. Âèðîá íèö òâî
ôîð ìàëü äåã³äó ñòàíîâèòü 10 ìëí òîí íà ð³ê [4].

Äëÿ âèç íà ÷åí íÿ ôîð ìàëü äåã³äó ó ðó òèíí³é
ïðàê òèö³ âè êî ðèñ òî âó þòü êî ëî ðè ìåò ðè÷í³ ìå òî äè,
â³äîì³ ç ïî ÷àò êó ÕÕ ñòîë³òòÿ, îäíàê á³ëüø³ñòü ³ç
íèõ íå º ñå ëåê òèâ íè ìè, à ðå à ãåí òè òà ïðî äóê òè ðå -
àêö³¿ ÷àñ òî íå ìåíø øê³äëèâ³ äëÿ íà âêî ëèø íüî ãî
ñå ðå äî âè ùà òà çäî ðîâ ’ÿ ëþ äè íè, í³æ ñàì ôîð ìàëü -
äåã³ä. Äîñë³äæåí íÿ çà äî ïî ìî ãîþ äå ÿ êèõ ñïåê -
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òðàëü íèõ ìå òîä³â, à òà êîæ âè ñî êî å ôåê òèâ íî¿ ð³äèí -
íî¿ õðî ìà òîã ðàô³³¿, ãà çî âî¿ õðî ìà òîã ðàô³¿, ôëó î ðî -
ìåòð³¿ ïî òðå áó þòü âè êî ðèñ òàí íÿ òîê ñè÷ íèõ
ðå à ãåíò³â äëÿ äå ðè âà òè çàö³¿ ôîð ìàëü äåã³äó, ¿õ ìîæ -
íà ïðî âî äè òè ëè øå â ñïåö³àë³çî âà íèõ ëà áî ðà òîð³ÿõ, 
îñíà ùå íèõ äî ðî ãèì îá ëàä íàí íÿì òà çà íà ÿâ íîñò³
âè ñî êîê âàë³ô³êî âà íî ãî ïåð ñî íà ëó [5]. Îêð³ì öüî ãî,
çà çíà ÷åí³ ìå òî äè íå ïðè äàòí³ äëÿ åêñïðåñ-àíàë³çó,
îñê³ëüêè äëÿ äå ðè âà òè çàö³¿ àíàë³òó, ³íñòà ëÿö³¿ àïà -
ðà òó ðè òà ïðî âå äåí íÿ àíàë³çó ïî òð³áíî ÷è ìà ëî ÷à -
ñó. Ñà ìå òî ìó íà é íîâ³ø³ àíàë³òè÷í³ ðîç ðîá êè ñêå -
ðî âàí³ íà ñòâîðåííÿ á³îñåí ñîð íèõ ï³äõîä³â äëÿ âèç -
íà ÷åí íÿ âì³ñòó ôîð ìàëü äåã³äó â ð³çíî ìàí³òíèõ
çðàç êàõ. Íà ñüî ãîäí³ ³ñíó þòü ÷èñ ëåíí³ ëà áî ðà òîðí³
ïðî òî òè ïè á³îñåí ñîð³â äëÿ ðåºñòðàö³¿ ôîð ìàëü -
äåã³äó ó ð³çíèõ ñå ðå äî âè ùàõ, çîê ðå ìà, àì ïå ðî ìåò -
ðè÷í³ [6, 7], ïî òåíö³îìåò ðè÷í³ [8], êîí äóê òî ìåò -
ðè÷í³ [9, 10], ï’ºçî å ëåê òðè÷í³ á³îñåí ñî ðè íà ôåð -
ìåíòí³é îñíîâ³ òà íà îñíîâ³ âçàºìîä³é ÄÍÊ–á³ëîê 
[11]. Ïðî òå æî äåí ç íèõ äîñ³ íå âïðî âàä æå íî ó âè -
ðîá íèö òâî ÷å ðåç íèç êó íå äîë³ê³â.

Ó ö³é ðî áîò³ ïðî ïî íóºòüñÿ êîí äóê òî ìåò ðè÷ íèé
á³îñåí ñîð íà îñíîâ³ ãëó òàò³îí-çà ëåæ íî¿ ôîð ìàëü -
äåã³ääåã³äðî ãå íà çè (ÔäÄÃ), âèä³ëå íî¿ ç êë³òèí ðå -
êîìá³íà íòíî ãî øòà ìó Tf 11-6 òåð ìî òî ëå ðàí òíèõ
äð³æäæ³â Í. polymorpha, çäàò íèõ äî íàä ïðî äó êó -
âàí íÿ öüî ãî ôåð ìåí òó. Íà â³äì³íó â³ä äîñ òóï íèõ
êî ìåðö³éíèõ ïðå ïà ðàò³â ôîð ìàëü äåã³ääåã³äðî ãå íàç
(áàê òåð³éíî¿ – ç Pseudomonas putida ³ äð³æäæî âî¿ –
³ç Candida boidinii) âèä³ëå íèé íà ìè ðå êîìá³íà íòíèé 
ôåð ìåíò ìàº âè ùó ïè òî ìó àê òèâí³ñòü òà º òî ëå -
ðàíòí³øèì äî âïëè âó òåì ïå ðà òó ðè [12].

Ìà òåð³àëè ³ ìå òî äè. Ó ðî áîò³ âè êî ðèñ òà íî ãëó -
òàò³îí-çà ëåæ íó ÔäÄÃ (ÊÔ 1.2.1.1), âèä³ëå íó ç
êë³òèí ðå êîìá³íà íòíî ãî øòà ìó Tf 11-6 òåð ìî òî ëå -
ðàí òíèõ äð³æäæ³â Í. polymorpha, çäàò íèõ äî íàä -
ïðî äóêóâàííÿ öüî ãî ôåð ìåí òó [13]. Ôåð ìåíò ç ïè -
òî ìîþ àê òèâí³ñòþ 17 îä/ìã âèä³ëÿ ëè çà ìå òî äîì
[12]. Ôîð ìàëü äåã³ä îò ðè ìó âà ëè ã³äðîë³çîì ïà ðà -
ôîð ìó («Sigma-Aldrich Chemie», Ôðàíö³ÿ);
ÄÅÀÅ-äå êñòðàí ô³ðìè «Fluka Biochemicà»
(Ôðàíö³ÿ); 5 %-é ñïèð òî âèé ðîç ÷èí íàô³îíó –
«Sigma-Aldrich Chemie»; äëÿ ³ììîá³ë³çàö³¿ ôåð -
ìåíò³â çà ñòî ñî âó âà ëè 50 %-é âîä íèé ðîç ÷èí ãëó òà -
ðî âî ãî àëü äåã³äó ô³ðìè «Serva» (Í³ìå÷ ÷è íà); á³îñå -
ëåê òèâíó ìåì áðà íó ðàç îì ç ÔäÄÃñòàá³ë³çó âà ëè,

âèêîðèñ òî âó þ ÷è ñè ðî âàò êî âèé àëü áóì³í áè êà
(ÁÑÀ) (ôðàêö³ÿ V) ô³ðìè «Serva». ²íø³ ðå à ãåí òè äëÿ 
ïðè ãî òó âàí íÿ áó ôåð íèõ ðîç ÷èí³â áó ëè â³ò÷èç íÿ íî -
ãî âè ðîá íèö òâà êâàë³ô³êàö³¿ «÷. ä. à.» òà «õ. ÷.».

Â åê ñïå ðè ìåí òàõ âè êî ðèñ òî âó âà ëè êîí äóê òî -
ìåò ðè÷ íó óñòà íîâ êó, îïè ñà íó â ðî áîò³ [14]. Êîí äóê -
òî ìåò ðè÷í³ ïå ðå òâî ðþ âà÷³ âè ãî òîâ ëå íî â ²íñòè òóò³
ô³çè êè íàï³âïðîâ³äíèê³â ³ì. Â. ª. Ëàø êàðü î âà ÍÀÍ
Óêðà¿ íè. Âî íè ñêëà äà þòü ñÿ ç äâîõ ³äåí òè÷ íèõ ïàð
çî ëî òèõ ãðåá³í÷àñ òèõ åëåê òðîä³â, îäåðæàíèõ âà êó -
óì íèì íà ïè ëåí íÿì çî ëî òà íà îñíî âó ³ç ñè òà ëó (5 ´
 ́ 40 ìì). Ðîçì³ð ÷óò ëè âî¿ ïî âåðõí³ êîæ íî¿ åëåê -

òðîä íî¿ ïà ðè ñòà íî âèâ ïðè áëèç íî 1,0  ́ 1,5 ìì.
Â³äñòàíü ì³æ ïàëü öÿ ìè ãðåá³íîê òà øè ðè íà ñà ìèõ
ïàëüö³â ãðåá³íîê ñòàíîâèòü 20 ìêì [15].

Á³îñå ëåê òèâí³ ìåì áðà íè âè ãî òîâ ëÿ ëè íà ñòóï -
íèì ÷è íîì. Ñïî ÷àò êó ãî òó âà ëè 0,2 Ì ðîç ÷èí NAD+

ó 0,2 Ì Ê-ôîñ ôàò íî ìó áó ôåð íî ìó ðîç ÷èí³, pH 7,25,
ÿêèé äî äàò êî âî íå é òðàë³çó âà ëè êîí öåí òðî âà íèì
NaOH äî ðÍ 7,2. Äëÿ ôîð ìó âàí íÿ á³îñå ëåê òèâ íî¿
ìåì áðà íè ãî òó âà ëè ñóì³ø, ÿêà ì³ñòè ëà 20 ìêë ðîç -
÷è íó NAD+, 16 ìêë ðîç ÷è íó ÔäÄÃ ç àê òèâí³ñòþ
90 îä./ìë, ñòàá³ë³çî âà íî ãî ñóëü ôà òîì àìîí³þ, 2 ìã
ÁÑÀ, 2 ìã ÄÅÀÅ-äå êñòðà íó òà 4 ìêë 0,2 Ì íå é -
òðàë³çî âà íî ãî ðîç ÷è íó ãëó òàò³îíó. Ñêëàä âèõ³äíîãî 
ðîç ÷èíó äëÿ ôîð ìó âàí íÿ ðå ôå ðåí òíî¿ ìåì áðà íè
áóâ òà êèì ñà ìèì, ÿê ³ â ðàç³ á³îñå ëåê òèâ íî¿ ìåì áðà -
íè, àëå çàì³ñòü àë³êâî òè ðîç ÷è íó ôåð ìåí òó äî äà âà -
ëè 16 ìêë 20 ìÌ ôîñ ôàò íî ãî áó ôåð íî ãî ðîç ÷è íó,
ðÍ 7,5. Êîæíèé ç âèõ³äíèõ ðîç ÷èí³â íà íî ñè ëè êðà -
ïåëü íèì ìå òî äîì íà â³äïîâ³äíèé (âèì³ðþ âàëü íèé ³
ðå ôå ðåí òíèé) ãðåá³í÷àñ òèé åëåê òðîä  êîí äóê òî ìåò -
ðè÷ íî ãî ïå ðå òâî ðþ âà ÷à, ÿêèé ïîò³ì âèò ðè ìó âà ëè
âïðî äîâæ 25 õâ â àò ìîñ ôåð³ íà ñè ÷å íèõ ïàð³â ãëó òà -
ðàëü äåã³äó çà òåì ïå ðà òó ðè 25 °Ñ. Îòðè ìà íèé ÷èï ç
á³îñå ëåê òèâ íîþ òà ðå ôå ðåí òíîþ ìåì áðà íà ìè âè ñó -
øó âà ëè íà ïîâ³òð³ çà ê³ìíàò íî¿ òåì ïå ðà òó ðè ïðî òÿ -
ãîì 15 õâ, â³äìè âà ëè 10 ìÌ áî ðàò íèì áó ôåð íèì
ðîç ÷è íîì, ðÍ 8,7, ïðî òÿ ãîì äî áè çà òåì ïå ðà òó ðè
4 °Ñ òà âè êî ðèñ òî âó âà ëè ó ïîä àëü øèõ åê ñïå ðè ìåí -
òàõ. Ïðî âå äå íî òà êîæ åê ñïå ðè ìåíò ³ç ñòàá³ë³çàö³¿
á³îìàò ðèö³ çà äî ïî ìî ãîþ äî äàò êî âî¿ íàô³îíî âî¿
ìåì áðà íè. Ó öüî ìó âè ïàä êó ÄÅÀÅ-äå êñòðàí ó ìåì -
áðà íè íå äî äà âà ëè, à ï³ñëÿ ³ììîá³ë³çàö³¿ â ïà ðàõ
ãëó òà ðî âî ãî àëü äåã³äó íà ïî âåðõí³ ôîð ìó âà ëè äî -
äàò êî âó íàô³îíî âó ìåì áðà íó [16, 17].
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Âèì³ðþ âàí íÿ ïðî âî äè ëè ïðè äåí íî ìó ñâ³òë³ çà
ê³ìíàò íî¿ òåì ïå ðà òó ðè (20 °Ñ) ó ñêëÿí³é êîì³ðö³.
Ñåí ñîð íèé ÷èï çà íó ðþ âà ëè ó âèì³ðþ âàëü íó
êîì³ðêó, çà ïîâ íå íó 2 ìë 10 ìÌ áî ðàò íî ãî áó ôåð íî -
ãî ðîç ÷è íó, ðÍ 8,9, ÿêèé àê òèâ íî ïå ðåì³øó âà ëè.
Ï³ñëÿ öüî ãî âè ïè ñó âà ëè áà çî âó ë³í³þ âèõ³äíî ãî
ñèã íà ëó á³îñåí ñî ðà ³ äî êîì³ðêè âíî ñè ëè àíàë³ò –
ôîð ìàëü äåã³ä. Äè ôå ðåíö³éíèé âèõ³äíèé ñèã íàë ì³æ 
âèì³ðþ âàëü íèì ³ ðå ôå ðåí òíèì ãðåá³í÷àñ òè ìè åëåê -
òðî äà ìè êîí äóê òî ìåò ðè÷ íî ãî ïå ðå òâî ðþ âà ÷à
ðåºñòðó âà ëè çà äî ïî ìî ãîþ âèì³ðþ âàëü íî¿ óñòà íîâ -
êè ³ îòðèìóâàëè çàëåæí³ñòü âåëè÷èíè ñèãíàëó
á³îñåíñîðà â³ä êîíöåíòðàö³¿ ñóáñòðàòó.

Ðå çóëü òà òè ³ îá ãî âî ðåí íÿ. Â îñíîâ³ ðî áî òè
ôîð ìàëü äåã³ä-÷óò ëè âî ãî á³îñåí ñî ðà íà îñíîâ³ ãëó -
òàò³îí-çà ëåæ íî¿ ÔäÄÃ ëå æèòü ðå àêö³ÿ, ó ÿê³é ³ç íå é -
òðàëü íî¿ ìî ëå êó ëè ôîð ìàëü äåã³äó óòâî ðþºòüñÿ ³îí -
íà ñïî ëó êà – ìó ðà øè íà êèñ ëî òà, ùî äèñ îö³þº äî
ôîðì³àò-àí³îíó ³ ïðî òî íó. Öåé ïðî öåñ çó ìîâ ëþº
ï³äâè ùåí íÿ åëåê òðîï ðîâ³äíîñò³ àíàë³çî âà íî ãî ðîç -
÷è íó á³ëÿ ïî âåðõí³ åëåê òðî äó, ùî é ðåºñòðóºòüñÿ çà
äî ïî ìî ãîþ êîí äóê òî ìåò ðè÷ íî ãî ìå òî äó àíàë³çó
(ðèñ. 1).

Ó õîä³ äîñë³äæåíü íà ìè âè êî ðèñ òà íî ïðè íöè ïî -
âî íîâó ìå òî äèêó ôîð ìó âàí íÿ á³îñå ëåê òèâ íî¿ ìåì -
áðà íè íà ïî âåðõí³ òîí êîïë³âêî âèõ ïëà íàð íèõ åëåê -
òðîä³â, ÿêà ïî ëÿ ãàº â êî-³ììîá³ë³çàö³¿ ÔäÄÃ ç ¿¿ êî -
ôàê òî ðà ìè – NAD+ òà ãëó òàò³îíîì. Âíå ñåí íÿ â
á³î÷óò ëè âèé øàð ÄÅÀÅ-äå êñòðà íó òà ïî êðèò òÿ éî ãî 
äî äàò êî âîþ íàô³îíî âîþ ìåì áðà íîþ çà ïîá³ãà þòü

âè ìè âàí íþ íèç ü êî ìî ëå êó ëÿð íèõ êî ôàê òîð³â ³ç
á³îìàò ðèö³, ùî äîç âî ëÿº ñòâî ðè òè áåç ðå à ãåí òíèé
á³îñåí ñîð áà ãà òî ðà çî âî ãî çà ñòî ñî âó âàí íÿ, ÿêèé íå
ïî òðå áóº âíå ñåí íÿ â àíàë³çî âà íèé ðîç ÷èí êî ôàê -
òîð³â ÔäÄÃ. Óòðè ìàí íÿ êî ôàê òîð³â ó á³îñå ëåê òèâ -
íî ìó øàð³ äî ñÿ ãàºòüñÿ ÿê çà ðà õó íîê åëåê òðîñ òà -
òè÷ íî¿ âçàºìîä³¿ ì³æ ïî çè òèâ íî çà ðÿä æå íèì
ÄÅÀÅ-äå êñòðà íîì ³ íå ãà òèâ íî çà ðÿä æå íè ìè ôîñ -
ôàò íè ìè ãðó ïà ìè NAD+ òà êàð áîê ñè ëàò íè ìè ãðó ïà -
ìè ãëó òàò³îíó, òàê ³ çà ðà õó íîê ñòâî ðåí íÿ ³îí íî ãî
áàð’ºðà íå ãà òèâ íî çà ðÿä æå íè ìè ñóëü ôàò íè ìè ãðó -
ïà ìè íàô³îíî âî¿ ìåì áðà íè. Êð³ì òî ãî, çà âäÿ êè âè -
ñîê³é êîí öåí òðàö³¿ NAD+ ó á³îñå ëåê òèâí³é ìåì -
áðàí³ (áëèçü êî 100 ìÌ) óñó âàºòüñÿ ïî òðå áà â äî äàò -
êîâ³é ôåð ìåíòí³é ñèñ òåì³ ðå ãå íå ðàö³¿ NAD+. 

Âàðòî çàçíà÷èòè, ùî á³ëüø³ñòü ³ç ñòâî ðå íèõ
ðàí³øå á³îñåí ñîð íèõ ïðè ñòðî¿â íà îñíîâ³ ôîð ìàëü -
äåã³ääåã³äðî ãå íàç áà çó âà ëè ñÿ íà çà ñòî ñó âàíí³ êî âà -
ëåí òíî çâ’ÿ çà íî ãî NAD+, ùî ñóòòºâî çíè æó âà ëî éî -
ãî äîñ òóïí³ñòü òà åôåê òèâí³ñòü äëÿ ôåð ìåíò-ñóá -
ñòðàò íèõ âçàºìîä³é.

Äëÿ ç’ÿ ñó âàí íÿ îïòè ìàëü íèõ óìîâ ôóíêö³îíó -
âàí íÿ ³ììîá³ë³çî âà íî¿ â ïà ðàõ ãëó òà ðî âî ãî àëü -
äåã³äó ÔäÄÃ âèâ ÷à ëè çà ëåæí³ñòü ñèã íàë³â á³îñåí ñî -
ðà íà ôîð ìàëü äåã³ä â³ä âå ëè ÷è íè ðÍ òà êîí öåí -
òðàö³¿ áóôåðíîãî ðîç÷èíó.

ßê â³äî ìî, äëÿ ôóíêö³îíó âàí íÿ íà òèâ íî¿ ÔäÄÃ
H. polymorpha îïòè ìàëü íîþ º âåëè÷èíà ðÍ áëèçü êî
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Ðèñ. 1. Ñõå ìà ïðîò³êàí íÿ ôåð ìåí òà òèâ íî¿ ðå àêö³¿ çà ó÷àñò³ ãëó -
òàò³îíçà ëåæ íî¿ ôîð ìàëü äåã³ääåã³äðî ãå íà çè

Ðèñ. 2. Çà ëåæí³ñòü ñèã íà ëó á³îñåí ñî ðà íà îñíîâ³ ÔäÄÃ â³ä âå ëè -
÷è íè ðÍ 10 ìÌ áî ðàò íî ãî ðî áî ÷î ãî áó ôå ðà çà ïðè ñóò íîñò³ 5 (1)
òà 10 (2) ìÌ ôîð ìàëü äåã³äó. Á³îñå ëåê òèâ íó ìåì áðà íó äëÿ öüî ãî 
äîñë³äó ñôîð ìî âà íî ç äî äà âàí íÿì ÄÅÀÅ-äå êñòðà íó



8,3 [5]. Äîñë³äè ç ³ììîá³ë³çî âà íèì â ïà ðàõ ãëó òà ðî -
âî ãî àëü äåã³äó ôåð ìåí òîì ïî êà çà ëè äåÿêèé çñóâ
ðÍ-îïòè ìó ìó â ëóæ íó îá ëàñòü, îñê³ëüêè íà é âèù³
â³äãó êè íà äî äà âàí íÿ ñóá ñòðà òó ðåºñòðó âà ëè ïðè ðÍ 
áëèçü êî 8,9 (ðèñ. 2). Íåç íà÷ íà çì³íà ðÍ-îïòè ìó ìó
äëÿ ³ììîá³ë³çî âà íî¿ íà ïî âåðõí³ êîí äóê òî ìåò ðè÷ -
íèõ ïå ðå òâî ðþ âà÷³â ÔäÄÃ ìî æå áó òè çó ìîâ ëå íà ÿê
íå âå ëè êîþ çì³íîþ êîí ôîð ìàö³¿ ôåð ìåí òó â ïðî öåñ³ 
âçàºìîä³¿ ç ìî ëå êó ëà ìè ãëó òà ðî âî ãî àëü äåã³äó, òàê ³

îñîá ëè âîñ òÿ ìè âçàºìîä³¿ ³îí íèõ ãðóï ÄÅÀÅ-äå -
êñòðà íó, àëü áóì³íó òà êî ôàê òîð³â ÔäÄÃ ³ç êîì ïî -
íåí òà ìè áó ôåð íî¿ ñèñ òå ìè.

Êîí äóê òî ìåò ðè÷ íèé ìå òîä äîñë³äæåíü ´ðóí -
òóºòüñÿ íà âèì³ðþ âàíí³ çì³íè ïðîâ³äíîñò³ àíàë³çî -
âà íî ãî ðîç ÷è íó, ÿêà â ñâîþ ÷åð ãó çà ëå æèòü â³ä ïå -
ðåá³ãó ôåð ìåí òà òèâ íî¿ ðå àêö³¿ òà õà ðàê òå ðèñ òèê ðî -
áî ÷î ãî áó ôåð íî ãî ðîç ÷è íó. Çâà æà þ ÷è íà ö³ ôàê òè,
äîñë³äæó âà ëè çà ëåæí³ñòü âå ëè ÷è íè â³äãó êó á³îñåí -
ñî ðà â³ä êîí öåí òðàö³¿ ôîð ìàëü äåã³äó òà áó ôåð íî ãî
ðîç ÷è íó. ßê âèä íî ç ðå çóëü òàò³â, ïðåä ñòàâ ëå íèõ íà
ðèñ. 3, 4, ë³í³éíèé ä³àïà çîí âèç íà ÷åí íÿ êîí öåí -
òðàö³¿ ôîð ìàëü äåã³äó ñòàíîâèòü 1–100 òà 1–50 ìÌ 
äëÿ á³îìàò ðèö³ ç ÄÅÀÅ-äå êñòðà íîì òà äî äàò êî âîþ
íàô³îíî âîþ ìåì áðà íîþ â³äïîâ³äíî. Âå ëè ÷è íè ñèã -
íàë³â á³îñåí ñî ðà, ñòâî ðå íî ãî íà îñíîâ³ ðå êîìá³íàí-
òíî¿ ÔäÄÃ, ó ê³ëüêà ðàç³â íè æ÷³ ïîð³âíÿ íî ç âå ëè ÷è -
íà ìè ñèã íàë³â á³îñåí ñî ðà, ðîç ðîá ëå íî ãî íà ìè
ðàí³øå íà îñíîâ³  áàê òåð³éíî¿ ÔäÄÃ [10], ùî çó ìîâ -
ëå íî ó 4 ðàçè ìåí øîþ àê òèâí³ñòþ ³ììîá³ë³çî âà íî¿
ðå êîìá³íà íòíî¿ ÔäÄÃ. Îêð³ì òî ãî, êîí öåí òðàö³ÿ
ôåð ìåí òó ó á³îìåì áðàí³ íà ïî ðÿ äîê íè æ÷à çà òó, ùî 
âè êî ðèñ òî âó þòü çà çâè ÷àé, ³ ñòàíîâèòü ëè øå 0,5 %.
Íå îáõ³äíî çâåð íó òè óâà ãó é íà òå, ùî âè ñî êà áó ôåð -
íà ºìí³ñòü ñà ìî¿ ðî áî ÷î¿ ìåì áðà íè (100 ìÌ NÀD òà 
20 ìÌ ãëó òàò³îí) òà êîæ ïðè çâî äèòü äî ñóòòºâî ãî
çìåí øåí íÿ âå ëè ÷è íè ñèã íà ëó ñòâî ðå íî ãî á³îñåí ñî -
ðà. Ñó êóïí³ñòü óñ³õ öèõ ôàê òîð³â ñïðè ÷èíÿº âòðà òó
âå ëè ÷è íè ñèã íà ëó ñåí ñî ðà íà îäèí–äâà ïî ðÿä êè çà -
ãà ëîì, ïðî òå çíè êàº íå îáõ³äí³ñòü âíå ñåí íÿ êî ôàê -
òîð³â ó âèì³ðþ âàëü íó êîì³ðêó (ñóòòºâî óñêëàä íþº
ïðî öå äó ðó àíàë³çó) òà ñòàº ìîæ ëè âèì áà ãà òî ðà çî âå
(äî 1000 âèì³ðþ âàíü) çà ñòî ñó âàí íÿ îä íî ãî é òî ãî æ
ñåí ñî ðà áåç âòðà òè éî ãî àíàë³òè÷ íèõ õà ðàê òå ðèñ -
òèê. Ïå ðåä áà ÷ó âà íà íè æíÿ ìåæà âèç íà ÷åí íÿ êîí -
öåí òðàö³¿ äëÿ á³îñåí ñî ðà ñêëà ëà 1 ìÌ àíàë³òó,
îäíàê ó ìàé áóò íüî ìó ¿¿ ìîæ íà çìåíøèòè çà ðà õó íîê 
çá³ëüøåí íÿ ÷óò ëè âîñò³ êîí äóê òî ìåò ðà. Îïòè ìàëü -
íîþ äëÿ ðî áî òè ³ììîá³ë³çî âà íî¿ â ïà ðàõ ãëó òà ðî âî -
ãî àëü äåã³äó ãëó òàò³îí-çà ëåæ íî¿ ôîð ìàëü äåã³ä-
äåã³äðî ãå íà çè º êîí öåí òðàö³ÿ ðî áî ÷î ãî áó ôåð íî ãî
ðîç ÷è íó 10 ìÌ. Òà êèé îïòè ìóì ñòî ñîâ íî êîí öåí -
òðàö³¿ áó ôåð íî ãî ðîç ÷è íó ìîæ íà ïî ÿñ íè òè âè õî äÿ -
÷è ç äîñ òàò íüî¿ áó ôåð íî¿ ºìíîñò³ äëÿ ðî áî òè ôåð -
ìåí òó òà â³äíîñ íî íå âè ñî êî¿ ôî íî âî¿ ïðîâ³äíîñò³
ñå ðå äî âè ùà âèì³ðþ âàí íÿ. Îòæå, îïòè ìàëü íè ìè
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Ðèñ. 3. Çà ëåæí³ñòü âå ëè ÷è íè ñèã íà ëó á³îñåí ñî ðà íà îñíîâ³
ÔäÄÃ â³ä êîí öåí òðàö³¿ ôîð ìàëü äåã³äó ó 5 (1), 10 (2), 15 (3), 25
(4) òà 50 (5) ìÌ áî ðàò íî ìó áó ôåð íî ìó ðîç ÷èí³, ðÍ 8,9. Á³îñå -
ëåê òèâíó ìåì áðàíó äëÿ öüî ãî äîñë³äó ñôîð ìî âà íî ç äî äà âàí -
íÿì ÄÅÀÅ-äå êñòðà íó

Ðèñ. 4. Çà ëåæí³ñòü âå ëè ÷è íè ñèã íà ëó á³îñåí ñî ðà íà îñíîâ³
ÔäÄÃ â³ä êîí öåí òðàö³¿ ôîð ìàëü äåã³äó ó 5 (1), 10 (2), 15 (3), 25
(4) òà 50 (5) ìÌ áî ðàò íî ìó áó ôåð íî ìó ðîç ÷èí³, ðÍ 8,9. Íà ïî -
âåðõí³ á³îñåí ñî ðà ñôîð ìî âàíî äî äàò êîâó íàô³îíî âó ìåì áðàí



óìî âà ìè ðî áî òè êîí äóê òî ìåò ðè÷ íî ãî á³îñåí ñî ðà
íà îñíîâ³ ³ììîá³ë³çî âà íî¿ â ïà ðàõ ãëó òà ðî âî ãî àëü -
äåã³äó ÔäÄÃ Í.  polymorpha º 10 ìÌ áó ôåð íèé ðîç -
÷èí ç ðÍ 8,9. 

ßê ³ î÷³êó âà ëî ñÿ, ñòâî ðå íèé ñåí ñîð º âè ñî êî ñå -
ëåê òèâ íèì ùî äî ñâî ãî îñíîâ íî ãî ñóá ñòðà òó – ôîð -
ìàëü äåã³äó (ðèñ. 5). ²íø³ ðå ÷î âè íè, çîê ðå ìà, ìå òà -

íîë òà åòà íîë ñïðè ÷è íÿ þòü íå ñóòòºâó çì³íó ñèã íà -
ëó êîí äóê òî ìåò ðè÷ íî ãî ñåí ñî ðà. Â õîäi ïðî âå äåí íÿ 
åê ñïå ðè ìåí òó çà óìîâ âiäñóò íîñòi ôåð ìåí òó â îá îõ
ìåì áðà íàõ áiñåí ñî ðà â³äãóê³â íà âíå ñåí íÿ ôîð ìàëü -
äåã iäó â ñå ðå äî âè ùå âèì iðþ âàí íÿ íå ðåºñòðó âà ëè.
Îäíàê ïîì³÷å íî, ùî çà íà ÿâ íîñò³ â ïðî áàõ ìå òà íî ëó 
òà åòà íî ëó âå ëè ÷è íà â³äãó êó íà  ìî æå çìåí øó âà òè -
ñÿ. Öå ìîæ íà ïî ÿñ íè òè ¿õíüîþ çäàòí³ñòþ âïëè âà òè
íà äèñ îö³àö³þ ìó ðà øè íî¿ êèñ ëî òè âíàñë³äîê çì³íè
ñïèð òà ìè ä³åëåê òðè÷ íî¿ ñòà ëî¿ ðîç ÷è íó.

Îäí³ºþ ç íà é âàæ ëèâ³øèõ õà ðàê òå ðèñ òèê áóäü-
ÿêî ãî á³îñåí ñî ðà º éî ãî îïå ðàö³éíà ñòàá³ëüí³ñòü òà
ñòàá³ëüí³ñòü ïðè çáåð³ãàíí³. Ùîá äîñë³äè òè ïåð øó,
ïðî òÿ ãîì îä íî ãî ðî áî ÷î ãî äíÿ ç ³íòåð âà ëîì â 1 ãîä
âèì³ðþ âà ëè â³äãóêè íà äâ³ êîí öåí òðàö³¿ ôîð ìàëü -
äåã³äó – 10 òà 25 ìÌ. Ç äà íèõ ðèñ. 6 âèäíî, ùî ñòâî -
ðå íèé êîí äóê òî ìåò ðè÷ íèé á³îñåí ñîð äà âàâ â³äòâî -
ðþ âàí³ ñèãíàëè íà êîæ íó ç äîñë³äæå íèõ êîí öåí òðà-
ö³é ôîð ìàëü äåã³äó, à ñòàí äàð òíå â³äõè ëåí íÿ âå ëè -
÷èí â³äãóê³â ñåí ñî ðà íå ïå ðå âè ùó âà ëî 4 %. Ùî äî
ñòàá³ëüíîñò³ ïðè çáåð³ãàíí³ (ðèñ. 7), òî íà é êðàù³ ðå -
çóëü òà òè îò ðè ìà íî ó âè ïàä êó, êî ëè á³îñåí ñîð
çáåð³ãà ëè ó 10 ìÌ áî ðàò íî ìó áó ôåð íî ìó ðîç ÷èí³,
ðÍ 8,9, çà òåì ïå ðà òó ðè 4 °Ñ. Â³äãóê á³îñåí ñî ðà çà ëè -
øàâ ñÿ ñòàá³ëüíèì ùî íàé ìåí øå ïðî òÿ ãîì 100 äí³â.

Âèñ íîâ êè. Ðîç ðîá ëå íî êîí äóê òî ìåò ðè÷ íèé
á³îñåí ñîð, ÷óò ëè âèé äî ôîð ìàëü äåã³äó, íà îñíîâ³
NAD+- ³ ãëó òàò³îí-çà ëåæ íî¿ ôîð ìàëü äåã³ääåã³äðî -
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Ðèñ. 5. Çà ëåæí³ñòü âå ëè ÷è íè ñèã íà ëó êîí äóê òî ìåò ðè÷ íî ãî
á³îñåí ñî ðà íà îñíîâ³ ôîð ìàëü äåã³ääåã³äðîãåíàçè H. polymorpha
â³ä êîí öåí òðàö³¿ ìå òà íî ëó (1), åòà íî ëó (2), ôîð ìàëü äåã³äó (3),
ôîð ìàëü äåã³äó çà íà ÿâ íîñòi (3) òà âiäñóò íîñòi (7) ôåð ìåí òó â
ìåì áðàíi áiî ñåí ñî ðà, åêâ³ìî ëÿð íèõ ñóì³øåé ôîð ìàëü äåã³äó òà
ìå òà íî ëó (4), ôîð ìàëü äåã³äó òà åòà íî ëó (5), ôîð ìàëü äåã³äó, ìå -
òà íî ëó òà åòà íî ëó (6) ó ñå ðå äî âèù³ âèì³ðþ âàí íÿ. Á³îñå ëåê òèâ -
íó ìåì áðà íó äëÿ öüî ãî äîñë³äó ñôîð ìî âà íî ç äî äà âàí íÿì
ÄÅÀÅ-äå êñòðà íó

Ðèñ. 6. Â³äòâî ðþ âàí³ñòü ñèã íà ëó á³îñåí ñî ðà íà 10 ìÌ (1) ³
25 ìÌ (2) ôîð ìàëü äåã³ä. Âèì³ðþ âàí íÿ ïðî âî äè ëèñü â 10 ìÌ áî -
ðàò íî ìó áó ôåð íî ìó ðîç ÷èí³, ðÍ 8,9. Á³îñå ëåê òèâ íó ìåì áðà íó
äëÿ öüî ãî äîñë³äó ñôîð ìî âà íî ç äî äà âàí íÿì ÄÅÀÅ-äå êñòðà íó

Ðèñ. 7. Ñòàá³ëüí³ñòü â³äãó êó á³îñåí ñî ðà ïðè çáåð³ãàíí³ ó 10 ìÌ
áî ðàò íî ìó áó ôåð íî ìó ðîç ÷èí³, ðÍ 8,9 (1) òà â ñó õî ìó âèã ëÿä³
(2) çà òåì ïå ðà òóðè 4 îÑ. Á³îñå ëåê òèâ íó ìåì áðà íó äëÿ öüî ãî
äîñë³äó ñôîð ìî âà íî ç äî äà âàí íÿì ÄÅÀÅ-äå êñòðà íó



ãå íà çè, âèä³ëå íî¿ ç êë³òèí ðå êîìá³íà íòíî ãî øòà ìó
Tf 11-6 òåð ìî òî ëå ðàí òíèõ äð³æäæ³â Í. polymorpha.
ßê òðàíñ äóê òî ðè âè êî ðèñ òàíî çî ëîò³ ãðåá³í÷àñò³
ïëà íàðí³ åëåê òðî äè. Çàï ðî ïî íî âà íî íî âèé ï³äõ³ä
äî ñòâî ðåí íÿ á³îå ëå ìåí òà ñåí ñî ðà, ÿêèé âêëþ ÷àº
³ììîá³ë³çàö³þ ó á³îñå ëåê òèâ íî ìó øàð³ íèç ü êî ìî ëå -
êó ëÿð íèõ êî ôàê òîð³â (NAD+ ³ ãëó òàò³îíó) òà äîç âî -
ëÿº çä³éñíþâàòè áà ãà òî ðà çî âèé àíàë³ç áåç ¿õíüîãî
âíå ñåí íÿ â çðà çîê. Äîñë³äæå íî çà ëåæí³ñòü âå ëè ÷è -
íè ñèã íà ëó á³îñåí ñî ðà â³ä êîí öåí òðàö³¿ àíàë³òó,
çíà÷åííÿ ðÍ ³ êîí öåí òðàö³¿ áó ôå ðà. 

Âèâ ÷å íî îïå ðàö³éíó ñòàá³ëüí³ñòü, ñòàá³ëüí³ñòü
ïðè çáåð³ãàíí³ òà ñå ëåê òèâí³ñòü ñòâî ðå íî ãî á³îñåí -
ñî ðà. Äëÿ ïîä àëü øî¿ êî ìåðö³àë³çàö³¿ ðîç ðîá ëå íî ãî
êîí äóê òî ìåò ðè÷ íî ãî á³îñåí ñî ðà â ìàé áóò íüî ìó
ïëà íóºòüñÿ ïðî âå äåí íÿ ñåð³¿ åê ñïå ðè ìåíò³â ç
äîñë³äæåí íÿ îñîá ëè âîñ òåé éî ãî ðî áî òè ó ðå àëü íèõ
çðàç êàõ, çîê ðå ìà, äëÿ îö³íêè óìîâ çáåð³ãàí íÿ òà áåç -
ïå êè ñïî æè âàí íÿ äå ÿ êèõ âèä³â ñâ³æî çà ìî ðî æå íî¿
ðè áè, à òà êîæ àíàë³çó ÿêîñò³ î÷è ùåí íÿ ñò³÷íèõ âîä.
Îêð³ì òî ãî, áó äå âèâ ÷å íî ñïå öèô³÷í³ñòü (çà -
ëåæí³ñòü âå ëè ÷è íè â³äãóêó ñåí ñî ðà íà ôîð ìàëü -
äåã³ä çà ïðè ñóò íîñò³ ³íøèõ ðå ÷î âèí) îò ðè ìàí î ãî
á³îñåí ñî ðà. Ó ïîð³âíÿíí³ ç ðîç ðîá ëå íèì ðàí³øå
êîí äóê òî ìåò ðè÷ íèì á³îñåí ñî ðîì íà îñíîâ³ êî -
ìåðö³éíî ãî ïðå ïà ðà òó ôîð ìàëü äåã³ääåã³äðî ãå íà çè
³ç Pseudomonas putida [10] á³îñåí ñîð, ñòâî ðå íèé ç
âèêîðèñòàííÿì ãëó òàò³îí-çà ëåæ íî¿ ÔäÄÃ ç êë³òèí
ðå êîìá³íà íòíî ãî øòà ìó Tf 11-6 òåð ìî òî ëå ðàí òíèõ
äð³æäæ³â Í. polymorpha, â³äçíà ÷àºòüñÿ ï³äâè ùå íîþ 
ñòàá³ëüí³ñòþ ïðè çáåð³ãàíí³. Öå ìîæ íà ïî ÿñ íè òè
âè ùîþ ïè òî ìîþ àê òèâí³ñòþ òà á³ëüøîþ òî ëå -
ðàíòí³ñòþ äî âïëè âó òåì ïå ðà òó ðè âèä³ëå íî ãî íà ìè
ðå êîìá³íà íòíî ãî ôåð ìåí òó [12].

Àâòîðè âèñ ëîâ ëþ þòü ùè ðó ïîä ÿ êó NATO
(Ãðàíò ¹ ÑBÐ.NUKR.CLG 982955) òà ÍÀÍ Óêðà¿ -
íè (Äî ãîâ³ð ¹ 6/2-2008)  çà ô³íà íñî âó ï³äòðèì êó
ðî áî òè.

O. F. Sosovskaya, G. N. Pavlishko, S. Ya. Paryzhak, M. V. Gonchar, 
Ya. I. Korpan

Formaldehyde conductometric biosensor based on the recombinant

formaldehyde dehydrogenase from Hansenula polymorpha yeast

Summary

Gold interdigitated planar electrodes and NAD+- and
glutathione-dependent formaldehyde dehydrogenase, isolated from 
the recombinant strain Tf 11-6 of the thermotolerant yeast H.

polymorpha, were used for development of formaldehyde-sensitive
conductometric biosensor. Novel approach to the preparation of
sensor bioelement, including immobilisation of low-molecular
cofactors (NAD+ and glutathione) in bioselective layer as well as
allowing multiple assays without addition of the cofactors to the
analyzed sample, was proposed. Dependence of biosensor response
on analyte concentration, pH value, and buffer concentration was
investigated using model samples. Selectivity, operational and
storage stabilities of the developed sensor were studied. A linear
detection range for formaldehyde was shown to be 1–100 mM. 

Keywords: conductometric biosensor, Hansenula polymorpha,
NAD+- and glutathione-dependent formaldehyde dehydrogenase,
formaldehyde. 

Î. Ô. Ñî ñîâ ñêàÿ, Ã. Í. Ïàâ ëèø êî, Ñ. ß. Ïà ðè æàê, Ì. Â. Ãîí ÷àð,
ß. È. Êîð ïàí

Ôîð ìàëü äå ãèä íûé êîí äóê òî ìåò ðè ÷åñ êèé áè î ñåí ñîð íà îñíî âå

ðå êîì áè íàí òíîé ôîð ìàëü äå ãèä äå ãèä ðî ãå íà çû äðîæ æåé

Íànsenula polymorpha

Ðå çþ ìå

Äëÿ ðàç ðà áîò êè êîí äóê òî ìåò ðè ÷åñ êî ãî áè î ñåí ñî ðà, ÷ó âñòâè -
òåëü íî ãî ê ôîð ìàëü äå ãè äó, èñ ïîëü çî âàíû çî ëî òûå ãðå áåí ÷à -
òûå ïëà íàð íûå ýëåê òðî äû, NAD+- è ãëó òà òè îí-çà âè ñè ìóþ
ôîð ìàëü äå ãèä äå ãèä ðî ãå íà çó, ïî ëó ÷åí íóþ èç êëå òîê ðå êîì áè -
íàí òíî ãî øòàì ìà Tf 11-6 òåð ìî òî ëå ðàí òíûõ äðîæ æåé
Í. polymorpha, ñïî ñîá íûõ ñâåðõ ïðî äó öè ðî âàòü ýòîò ôåð -
ìåíò. Ïðåä ëî æåí íî âûé ïîä õîä ê ñî çäà íèþ áè î ý ëå ìåí òà ñåí -
ñî ðà, ïîä ðà çó ìå âà þ ùèé èì ìî áè ëè çà öèþ íèç êî ìî ëå êó ëÿð íûõ
êî ôàê òî ðîâ (NAD+ è ãëó òà òè î íà) â áè î ñå ëåê òèâ íîé ìàò ðè öå,
÷òî äåëàåò âîç ìîæ íûì ïðî âå äå íèå ìíî ãîê ðàò íî ãî àíà ëè çà
áåç èõ âíå ñå íèÿ â èñ ñëå äó å ìûé îá ðà çåö. Êðî ìå òîãî, èñ ÷å çà åò
íå îá õî äè ìîñòü ðå ãå íå ðà öèè NAD+ çà ñ÷åò åãî âû ñî êîé ëî êàëü -
íîé êîí öåí òðà öèè â ìåì áðà íå. Èçó ÷å íà çà âè ñè ìîñòü âå ëè ÷è íû
ñèã íà ëà áè î ñåí ñî ðà îò êîí öåí òðà öèè èç ìå ðÿ å ìî ãî âå ùåñ òâà,
âå ëè ÷è íû ðÍ è êîí öåí òðà öèè áó ôå ðà. Èññëå äî âà íà òàê æå îïå -
ðà öè îííàÿ ñòà áèëü íîñòü, ñòà áèëü íîñòü ïðè õðà íå íèè è ñå ëåê -
òèâ íîñòü ñî çäàí íî ãî áè î ñåí ñî ðà. Ëè íåé íûé äè à ïà çîí
èç ìå ðå íèÿ êîí öåí òðà öèè ôîð ìàëü äå ãè äà ñî ñòàâ ëÿ åò
1–100 ìÌ .

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: êîí äóê òî ìåò ðè ÷åñ êèé áè î ñåí ñîð,
Hansenula polymorpha, NAD+- è ãëó òà òè îí-çà âè ñè ìàÿ ôîð -
ìàëü äå ãèä äå ãèä ðî ãå íà çà, ôîð ìàëü äå ãèä.
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